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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
インスリンは、膜表面に存在する特異的な受容体と結合することによりその作用を発現する。
インスリン受容体は、インスリン結合部位を含むαサブユニットと、チロシンキナーゼ部位を含
むβサブユニットがSS結合により連結したヘテロテトラマーとして存在している。このインス
リン受容体の機能が障害されれば、インスリン作用の低下を招き、インスリン抵抗性が惹起され
る。近年様々なインスリン受容体異常症が報告され、異常受容体の機能及び遺伝子レベルでの解
析が進められている。今回我々は、著明なインスリン抵抗性を示すA型インスリン受容体異常症
の患者のインスリン受容体特性及び遺伝子解析を行い、その異常部位を同定した。
〔方　法〕
①症例：いとこ姫の両親より出生した35歳の男性。11歳時に尿糖を指摘され、13歳時に糖
尿病と診断された。19歳より糖尿病性網膜症悪化し、25歳時に両眼失明。多毛、色素沈着、黒
色表皮腫を認める。75g経口糖負荷試験では、血糖前値163mg／dl、頂値351mg／dl、IRI前値
190〟U／ml、頂値458〝U／ml。抗インスリン坑体、抗インスリン受容体抗体はともに陰性
であった。尚、母親も糖尿病で、空腹時IRIは50－150FLU／mlと高インスリン血症を認めるが、
血糖は中間型インスリン24Uでコントロール良好である。父親は51歳時に食道癌で死亡してい
るが、糖尿病の有無は不明である。（診インスリン及びIGF－I結合の測定：赤血球、培養リンノヾ
球、線維芽細胞を用い、それぞれ15℃、3．5時間、15℃、2時間、4℃、16時間での特異的結
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合を測定した。⑧Affinitycross－1inking：培養リンパ球を125l－インスリンと4℃、16時間酵
直後、chemicalcrosslinkerとさらに20分間醇置することにより、受容体αサブユニットを棲識
した。それを1％TritonX－100で可溶化し、免疫沈降後、SDS－PAGEにて解析した。④線維芽
細胞でのインスリン作用の測定：既報の方法により、グルコース取り込みは37℃、8分間、
aminoisobutyricacid（AIB）取り込みは37℃、12分間にて行った。⑤surfacelabeling：線
維芽細胞をβ－D一グルコース、グルコースオヰシダーゼ、ラクトベルオキシダーゼの存在下の
Na125Iと20℃、30分秤置し、可溶化後、SDS－PAGEにて解析した。⑧Directsequence：血
液より抽出したgenomicDNAをPCR法にて増幅し、精製後、dideoxy termination法にて
sequenceLた。
〔結　果〕
①インスリン及びIGF－I結合：0．2ng／mlでのインスリン結合で比較すると、赤血球、培養
リンパ球、線維芽細胞ではそれぞれ正常の10．7％、16．6％、1．9％といずれも著明に低下してい
た。また母親の赤血球では正常の個．2％であった。一方、線維芽細胞でのIGF－I結合は正常下
限であった。②Affinitycross－linking：正常と同様135KDの位置に、インスリン結合の低下
を反映して弓削、バンドを認めた。したがってαサブユニットの分子量は正常であった。③線維
芽細胞でのインスリン作用：グルコース取り込み、AIB取り込みともに、容量反応曲線の右への
移行を認めた。ED50は、患者、正常にてそれぞれ2．2ng／ml、25ng／ml、0．2ng／ml、8．5ng／
mlであった。④Surfacelabeling：正常、患者ともに135KDの位置に弱いシグナルを認めた。
Directsequence：eXOn3、193番のプロリン（CCG）がロイシン（CTG）に、本症例ではホ
モ接合体として、母親ではヘテロ接合体として点突然変異していることが判明した。
〔考　察〕
遺伝子レベルでの異常が原因であるインスリン受容体異常症が報告されているが、本症例にお
いても193番のプロリンがロイシンにホモ接合体として変異していることが確認された。また同
異常が母親ではヘテロ接合体として存在し、この異常が両親から遺伝した可能性が示唆された。
193番のプロリンはexon3のN端近くに位置し、インスリン結合に重要とされているシステイ
ンリッチ部位に含まれている。またこのプロリンはインスリン受容体類縁受容体に共通して保存
されている。したがって、この部位の変異が原因で著明なインスリン結合の低下が生じたことが
強く示唆される。
プロリンは構造上その位置で、ペブタイドの大きな角度変化を生じる。したがって、プロリン
からロイシンに変異する事により三次元構造が大きく変わり、インスリンに対する親和性が低下
し、インスリン結合が低下した可能性が考えられる。一方、ロイシンのC端側はヰモトリプシン
等の酵素のattackingsiteの一つである。したがって、この変異により異常受容体が細胞膜への
輸送の過程において障害を受け、その結果細胞膜表面の受容体数が減少し、インスリン結合が減
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少した可能性も考えられる。この結論を出すためにはこの点突然変異を有する異常遺伝子のトラ
ンスフェクション実験が必要であると考える。
〔結　論〕
患者インスリン受容体遺伝子上にホモ接合体として存在したexon3、193番目のプロリン
（CCG）からロイシン（CTG）への点突然変異が、著明なインスリン結合の低下及びそれに伴う
インスリン作用の減少を引き起こしたことを示した。また同変異がヘテロ接合体としていとこ姫
の母親に存在していることより、この異常が両親から遺伝した可能性を示した。
学位論文審査の結果の要旨
本論文は男性の糖尿病患者で認められたインスリン抵抗性の原因解明のため、インスリン受容
体およびその遺伝子の詳細な解析を行ったものである。インスリン受容体遺伝子のexon3、193
番目のプロリンがロイシンに点突然変異することにより、細胞膜表面の受容体数の減少を招き、
このためにインスリン結合が著しく低下し、インスリン抵抗性を引き起こしたことを述べている。
まずインスリン抵抗性がインスリン結合の低下によるというこから、培養細胞でのインスリン
作用、さらに受容体の分子量、機能を検討し、電気泳動の結果より正常サイズの受容体が細胞膜
上に発現しているものの、その数が減少していることを示した。さらに遺伝子工学的手法を用い、
患者インスリン受容体遺伝子の塩基配列を決定し、193番目のプロリン（CCG）が、ロイシン
（CTG）にホモ接合体として点突然変異していることを明らかにした。また、いとこ婚の母親に
この異常がヘテロ接合体として存在していることを示し、両親からの遺伝であることを明確にし
た。
この論文はインスリン抵抗性糖尿病の一症例の原因が、インスリン受容体遺伝子上の193番目
のアミノ酸の点突然変異であることを始めて明らかにし、さらにこの異常が細胞表面の受容体数
を減少させることを示した画期的な研究である。研究の発端となった患者のインスリン抵抗の状
態より発展し、分子レベル、さらには遺伝子レベルまでの一貫した論理的検討は優れており、イ
ンスリン受容体の生合成過程を解明する上でも貴重な示唆を与えるものと考えられる。
以上より、この論文は大学院の研究として独創的であり、博士（医学）の学位論文として価値
あるものと認める。
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